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UITTREKSEL ! 



De uitvinding betreft een werkwijze voor 
het racemiseren van een enantiomeer verrijkte Schiffse 
5 base van een aminozuuramide, met een base die chemisch 
react ief is ten opzichte van water. De reactie wordt 
uitgevoerd in een organisch oplosmiddel . Bij voorkeur 
wordt als base een metaalalkoxyde , een metaalalkyl, een 
metaalamide, of een metaalhydride toegepast, in het 

10 bijzonder een metaalalkoxyde. Als Schiffse base wordt 
bij voorkeur N-benzylideenaminozuuramide gebruikt , 
waarbij het aminozuuramide bij voorkeur is afgeleid van 
een alifatisch aminozuuramide, bijvoorbeeld tertiair- 
leucineamide . Als organisch oplosmiddel wordt bij 

15 voorkeur een aromatische koolwaterstof, een cyclische 
alifatische koolwaterstof of een ether toegepast, in 
het bijzonder een aromatische koolwaterstof. De 
uitvinding kan tevens worden toegepast voor de 
racemisatie van een enantiomeer verrijkt 

2 0 aminozuuramide . 
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WERKWIJZE VOOR HET RACEMI SEREN VAN EEN ENANT I QMEER 
VERRIJKTE SCHIFFSE BASE VAN EEN AMINOZUURAMIDE 



De uitvinding betreft een werkwijze voor 
het racemiseren van een enantiomeer verrijkte Schiffse 
base van een aminozuuramide met een sterke base in een 
organisch oplosmiddel . 

Een dergelijke racemisatie van enantiomeer 
verrijkte Schiffse basen van aminozuuramides is bekend 
uit US-A-484.7412 . In de daarin beschreven werkwijze 
wordt echter gebruik gemaakt van basen uit de groepen 
(aard) alkalimetaal - en tetraalkylammonium-hydroxydes en 
een met water mengbaar organisch oplosmiddel. Deze 
reactie verloopt in veel gevallen niet of zeer 
langzaam. 

De uitvinding voorziet in een werkwijze 
voor de racemisatie van aminozuuramides die 
bovengenoemde nadelen niet heef t . Dit wordt volgens de 
uitvinding bereikt wanneer als sterke base een base 
wordt gebruikt die chemisch reactief is ten opzichte 
van water. 

Door het toepassen van de werkwijze volgens 
de uitvinding kan men op efficiente wijze en met een 
sterk verminderde kans op bijproducten enantiomeer 
verrijkte Schiffse basen van aminozuuramides 
racemiseren. Met name kunnen ook Schiffse basen van 
alifatische aminozuuramides, die via de werkwijze 
volgens US-A-4847412 niet of slechts zeer langzaam 
geracemiseerd kunnen worden, op deze wijze relatief 
snel geracemiseerd worden. Onder alifatische 
aminozuuramides wordt hier verstaan aminozuuramides 
waarin het (J-koolstof atoom geen deel uitmaakt van een 
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aromatische ringstructuur . Voorbeelden van alifatische 
aminozuuramides zijn tertiair-leucineamide , 
f enylalanineamide , methionineamide , 
aminoboterzuuramide, valineamide, leucineamide , 
isoleucineamide en allysineamide-acetaal . 

De enantiomeer verrijkte Schiffse basen van 
aminozuuramides, die als uitgangsverbinding worden 
gebruikt in de werkwijze volgens de uitvinding, worden 
vaak verkregen als bijproducten van enantiomere 
splitsingsreacties van chirale verbindingen waarbij het 
andere enantiomeer wordt beoogd. Door racemisatie van 
het ongewenste enantiomeer volgens de uitvinding, kan 
de opbrengst aan gewenst enantiomeer sterk worden 
verhoogd. 

Onder racemisatie wordt verstaan het 
verlagen van de enantiomere overmaat (e.e.) van 
enantiomeer verrijkte verbindingen, bij voorkeur tot 0- 
80 %, in het bijzonder tot 0-30 %. 

In de werkwijze volgens de uitvinding wordt 
een base toegepast die chemisch reactief is ten 
opzichte van water. Chemisch reactief ten opzichte van 
water betekent hier dat water gedeprotoneerd wordt 
onder vorming van een hydroxyde als het in contact komt 
met een dergelijke base. 

Als sterke base gebruikt men bij voorkeur 
een metaalalkoxyde , bijvoorbeeld kalium- tertiair- 
butoxyde, natriumethoxyde of natriummethoxyde , een 
metaalalkyl, bijvoorbeeld butyllithium of 
methyllithium, een metaalamide, bijvoorbeeld 
natriumamide of lithiumdiisopropylamide of een 
metaalhydride , bijvoorbeeld natriumhydride of 
kaliumhydride . 



De hoeveelheid toe te passen sterke base is 
niet kritisch. De base kan worden toegepast in een 
katalytische hoeveelheid. Bij voorkeur wordt 0,1-1000 
mol% ten opzichte van de amideconcentratie toepast . In 
het bijzonder wordt 1-100 mol% ten opzichte van de 
amideconcentratie toegepast. Indien een gedeelte van de 
base door de aanwezigheid van protische 
verontreinigingen zijn reactiviteit verliest, kan 
hiervoor, indien noodzakeli j k, worden gecorrigeerd door 
de hoeveelheid base aan te passen. 

Als organisch oplosmiddel gebruikt men bij 
voorkeur een al dan niet gesubstitueerde aromatische 
koolwaterstof , een cyclische alifatische koolwaterstof 
of een ether, in het bijzonder een aromatische 
koolwaterstof. Voorbeelden van dergelijke organische 
oplosmiddelen zijn tolueen, chloorbenzeen, anisool, 
cyclohexaan, methylcyclohexaan en tetrahydrof uran . 

De temperatuur waarbij de racemisatie 
plaatsvindt bedraagt bij voorkeur 20-200 °C. Bij lage 
temperaturen zal de racemisatie-reactie relatief 
langzaam verlopen, terwijl bij hogere temperaturen de 
kans op nevenreacties groter wordt. De beste resultaten 
worden in de regel behaald wanneer men de racemisatie 
uitvoert bij 50-150 °C. 

Het verkregen mengsel van de enantiomeren 
van de Schiffse base van het aminozuuramide kan 
vervolgens desgewenst worden omgezet in het mengsel van 
enantiomeren van het overeenkomst ige aminozuuramide. 
Bij voorkeur wordt deze omzetting uitgevoerd in 
aanwezigheid van een zuur of door middel van reductie 
met waterstof en een palladium-katalysator . 
Als zuur kan men geschikt een anorganisch zuur, 
bijvoorbeeld zwavelzuur of zoutzuur toepassen. Als 
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temperatuur tijdens de zure hydrolyse wordt bij 
voorkeur gekozen voor 0-80 °C. Na toevoeging van water 
kan het aminozuuramide bijvoorbeeld uit de waterlaag 
van het react iemengsel verkregen worden door toevoeging 
van een sterke base, bijvoorbeeld kaliumhydroxyde , 
waarbij het gevormde kaliumzout neerslaat, waarna het 
mengsel van enant iomeren van het aminozuuramide kan 
worden geisoleerd door middel van klassieke technieken, 
bijvoorbeeld door af dampen van het oplosmiddel . Ook kan 
het reactiemengsel als zodanig worden toegepast in een 
resolutie . 

De werkwijze volgens de uitvinding kan 
eveneens bijzonder goed worden toegepast in de 
racemisatie van een enantiomeer verrijkt 
aminozuuramide. In dat geval wordt het enantiomeer 
verrijkte aminozuuramide eerst omgezet in een 
enantiomeer verrijkte Schiffse base, deze volgens de 
uitvinding geracemiseerd en het verkregen mengsel van 
enantiomeren van de Schiffse base van het 
aminozuuramide omgezet in een mengsel van enantiomeren 
van het aminozuuramide. Het enantiomeer verrijkte 
aminozuuramide kan worden omgezet in de enantiomeer 
verrijkte Schiffse base van het aminozuuramide door 
reactie met een aldehyde of een keton. Een dergelijke 
omzetting kan bijvoorbeeld geschieden op een wijze 
zoals beschreven in US-A-4172846 . Bij voorkeur wordt 
een benzaldehyde gebruikt . Het benzaldehyde kan niet 
gesubstitueerd zijn of gesubstitueerd zijn met 
bijvoorbeeld een hydroxy lgroep , nitrogroep, halogeen, 
alkylgroep met 1-6 C-atomen, alkoxygroep met 1-6 C- 
atomen en een hydroxyalky lgroep met 1-6 C-atomen. 

De uitvinding wordt hierna nader toegelicht 
aan de hand van de volgende voorbeelden. 
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Voorbeeld I 

N-Benzylideen-R-tertiair-leucineamide (5 , 4 
g, 24,8 mmol, e.e. 95,6 %) en kalium- tertiair-butoxyde 
(KOtBu, 0,6 g, 4,96 mmol) werden gesuspendeerd in 50 ml 
5 tetrahydrofuran. Het mengsel werd tot reflux verwarmd. 
Monsters werden geanalyseerd met behulp van chirale 
HPLC na respect ievelij k 1,5 (e.e. 66,0 %) en 4 uur 
(e.e. 37,2 %) . 



10 Voorbeeld II 

N-Benzylideen-R-tertiair-leucineamide (5,4 
g, 24,8 mmol, ee 95,6 %) en KOtBu (0,6 g, 4,96 mmol) 
werden gesuspendeerd in 50 ml cyclohexaan. Het mengsel 
werd tot reflux verwarmd. Monsters werden geanalyseerd 
15 met behulp van chirale HPLC na respectieveli j k 2 (e.e. 
52,9 %) en 6 uur (e.e. 11,3 %) . 



Voorbeeld III 

N- Benzyl ideen- R- tertiair- leucineamide (5,4 

20 g, 24,8 mmol, e.e. 95,6 %) en KOtBu (0,6 g, 4,96 mmol) 
werden gesuspendeerd in 50 ml methylcyclohexaan . Het 
mengsel werd tot reflux verwarmd. Het react iemengsel 
werd geanalyseerd met behulp van chirale HPLC na 3 uur 
(e.e. 5,3 %) . 



25 



Voorbeeld IV 



M- Benzyl ideen- R- tertiair -leucineamide (5,4 
g, 24,8 mmol, e.e. 95,6 %) en KOtBu (0,6 g, 4,96 mmol) 
werden gesuspendeerd in 2 5 ml tolueen. Het mengsel werd 
3 0 tot reflux verwarmd. Monsters werden geanalyseerd met 
behulp van chirale HPLC nal (e.e. 3,4%) en 3 uur 
(e.e. 1,8 %) . 
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Voorbeeld V 

N-Benzylideen-R-tertiair-leucineamide (5,4 
g, 24,8 mmol, e.e. 95,6 %) en KOtBu (0,6 g, 4,96 mmol) 
werden gesuspendeerd in 2 5 ml chloorbenzeen . Het 
5 mengsel werd tot reflux verwarmd. Monsters werden 
geanalyseerd met behulp van chirale HPLC na 
1 (e.e. 11,3 %) en 2 uur (e.e. 9,8 %) . 

Voorbeeld VI 

10 N-Benzylideen-R-tertiair-leucineamide (5,4 

g, 24,8 mmol, e.e. 95,6 %) en KOtBu (0,6 g, 4,96 mmol) 
werden gesuspendeerd in 25 ml anisool . Het mengsel werd 
tot reflux verwarmd. Monsters werden geanalyseerd met 
behulp van chirale HPLC na 1 (e.e. 11,7%) en 3 uur 

15 (e.e. 10, 0 %) . 

Voorbeeld VII 

N-Benzylideen-R-tertiair-leucineamide (5,4 

g, 24,8 mmol, e.e. 95,6 %) en een 20% oplossing van 

20 natrium-ethoxyde in ethanol (1,9 ml, 4,86 mmol) werden 

gesuspendeerd in 25 ml tolueen. Het mengsel werd tot 

reflux verwarmd. Monsters werden geanalyseerd met 

behulp van chirale HPLC na 1 (e.e. 17,4 %) en 3 uur 

(e.e. 4,6 %) . 

25 

Voorbeeld VIII 

N-Benzylideen-R-tertiair-leucineamide (2 , 18 

g, 10 mmol, e.e. 95,6 %) werd opgelost in 10 ml 
tolueen. Een oplossing van 30 % natrium-methoxyde in 
3 0 methanol (0,33 g, 2,5 mmol) werd toegevoegd. Het 

mengsel werd tot reflux verwarmd en gedurende 7 uur en 
20 minuten geroerd, waarna de e.e. was gedaald tot 
3,5 %. 
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Vergelijkend experiment 1 

N-Benzylideen-R-tertiair-leucineamide (2 , 18 

g, 10 mmol, ee 95 %) werd opgelost in 10 ml ethanol . 
Een oplossing van kaliumhydroxyde in water (45%, 0,124 
5 9/1 mmol) werd toegevoegd. Het mengsel werd verwarmd 
tot reflux. Monsters werden geanalyseerd met behulp van 
chirale HPLC na 1 (e.e. 93,4 %) en 2 uur (e.e. 92,6 %) . 
De mate van racemisatie was gering. 

10 Vergelijkend experiment 2 

N-Benzylideen-R-tertiair-leucineamide (2 , 18 

g, 10 mmol, e.e. 95 %) werd opgelost in 3 g van een 9:1 
methanol/water mengsel. Een oplossing van 
kaliumhydroxyde in water (45%, 0,30 g, 2 mmol) werd 
15 toegevoegd. Een extra hoeveelheid van 2,5 ml van het 

9:1 methanol/water mengsel werd toegevoegd, waarna het 
mengsel tot reflux werd verwarmd. Na 3 uur was.de e.e. 
nog steeds 95%, hetgeen aantoonde dat geen racemisatie 
had plaatsgevonden . 
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CONCLUSIES 



1. Werkwijze voor het racemiseren van een 
enantiomeer verrijkte Schiffse base van een 

5 aminozuuramide met behulp van een sterke base in 

een organisch oplosmiddel, met het kenmerk, dat 
een base wordt gebruikt die chemisch reactief is 
ten opzichte van water. 

2. Werkwijze volgens conclusie 1, met het kenmerk, 
10 dat als base een metaalalkoxyde, een metaalalkyl, 

een metaalamide, of een metaalhydride wordt 
toegepast . 

3. Werkwijze volgens conclusie 2, met als kenmerk, 
dat als base een metaalalkoxyde wordt toegepast 

15 4. Werkwijze volgens een der conclusies 1-3, met het 
kenmerk, dat men de racemisatie uitvoert met 
0,001 tot 1000 mol% sterke base ten opzichte van 
het amide. 

5. Werkwijze volgens conclusie 4, met het kenmerk, 
20 dat men de racemisatie uitvoert met 0,1 tot 100 

mol% sterke base ten opzichte van het amide. 

6. Werkwijze volgens een der conclusies 1-5, met het 
kenmerk, dat als Schiffse base van een 
aminozuuramide een N-benzyl ideenaminozuuramide 

2 5 wordt gebruikt. 

7. Werkwijze volgens een der conclusies 1-6, met het 
kenmerk, dat de enantiomeer verrijkte Schiffse 
base van een aminozuuramide is afgeleid van een 
alifatisch aminozuuramide. 

30 8. Werkwijze volgens conclusie 7, met het kenmerk, 
dat de enantiomeer verrijkte Schiffse base van 
een aminozuuramide is afgeleid van tertiair- 
leucineamide . 



Werkwijze volgens een der conclusies 1-8, met het 
kenmerk, dat als organisch oplosmiddel een 
aromatische koolwaterstof, een cyclische 
alifatische koolwaterstof of een ether wordt 
toegepast . 

Werkwijze volgens conclusie 9, met het kenmerk, 
dat het organische oplosmiddel een aromatische 
koolwaterstof is . 

Werkwijze volgens een der conclusies 1-10, 
waarbij men het enantiomeer verrijkte 
aminozuuramide in een organisch oplosmiddel omzet 
in de enantiomeer verrijkte Schiffse base van het 
aminozuuramide, deze mengt met een sterke base en 
de verkregen Schiffse base van het aminozuuramide 
omzet in het aminozuuramide. 



